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原発性肝癌は本邦の悪性新生物による死因の第三位にあり､肝細胞宿(HCC)に
ついては従来､腫癌切除と経動脈的塞栓術が主な外科的治療法であった｡しかし､
それらの外科的処置後の再発頻度も高いこと､肝は予備能力が大きい臓器である
こと､免疫学的な拒絶反応が起こりにくいことから､ HCCも脳死肝移植の適応
疾患のひとつとなり得る｡申請者が本研究を提案した時点では臓器移植法が施行
されて間もない頃であったが､現時点ではすでに3年が経過した｡その間､わが
国では脳死体からの臓器移植手術が行われるようになったが､欧米に比べてその
数は著しく少ない｡わが国では生体肝移植が主流であり､本研究の提案時では小
児の先天性胆道閉鎖症に対する移植術がほとんどで､原発性肝癌に対する生体肝
移植は2年前からはじまったところである｡京都大学移植外科では現在､ HCC
への肝移植は2 0例を超えるまでになったが､術後の予後についての結果はまだ
確定していない｡
原発性肝癌への移植を実施するに当って､ドナー数に限度があり､緊急性以外
に､正確な移植適応の吟味が必要となる｡本研究は以上の理由から時代を先取り
する形で提案された｡そのため､肝移植先進国であるドイツのハノーファー医科
大学移植外科･病理学教室との共同研究であり､移植前の肝癌の臨床･病理学･
分子遺伝学を総合した腫癌生物学的見地から､移植肝に癌が再発するか否かを予
測することが目的であった｡また､日独の肝癌の比較を通して､肝癌の発癌に関
わる遺伝子変化と修飾因子が理解されるようになり､将来の遺伝子治療の布石と
もなることを目指した｡さらに､本研究は組織学的診断を基に分子病理学的解析
を付加することによって､新たな治療に貢献する病理学の確立を目指した｡
しかしながら､ハノファー医科大学移植外科のピッケルマイヤー教授が不慮の
事故死を遂げ､病理学のゲオルギ一教授が職を退いたため､検索試料の入手が困
難になったことに加え､主任研究者の福本が東北大学へ転任したころにより､実
際の肝癌に施行した移植術についての検討は不可能となった｡このため､本研究
は肝癌患者への肝移植後に問題となる因子について､基礎的な検討を分子病理学
的に行った｡
肝癌一肝移植の問題点は以下に集約されよう｡既に実施されている諸外国の報
告から､肝癌一肝移植後の予後を決定する最大因子は肝癌の再発であることが知
られている｡この流れとして多中心性肝痛が発生当初から多発性の場合､肝内転
移例よりも肝移植の適応が高いと考えられる｡また､胆管細胞癌は肝移植の適応
ではないという説もあるが､論拠が明確でなく､この点も検討する必要がある｡
本邦におけるHCCは肝炎･肝硬変を基にしている例がほとんどであり､ HCCと
肝硬変の両者を抜本的に治療するためには肝移植が最適である｡このため､厳密
な移植適応例の判断基準を示すことによって公正な医療が実践される｡欧米の移
植実施国の統計によれば､肝癌に対する肝移植の成績は決して芳しくはない｡し
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かし､肝移植は切除不可能例について行われており､厳密な意味での他の治療法
との比較とは言えない｡移植後に長期生存例が多いこと､欧米において､最近5
年間の手術成績が向上していることを考えると､肝癌症例の中で移植適応か否か
を選別することは重要である｡肝移植成績の報告は統計処理のみであり､腫癌の
生物学的特性に立脚した研究は皆無である｡特に､原発性肝癌を発生の異なる
HCCと肝内胆管癌(ICC)を区別した研究はない｡ ICCはリンパ節転移の頻度が高
く､ HCCに比して予後が悪い｡また､多中心性肝癌が多発性であれば､肝移植
の適応はあるが､肝内転移ならば移植後に転移性再発の確立が高く､移植の適応
は低いと考えられる｡臨床診断･組織診断･遺伝子診断の三者を総合して初めて､
移植が適応となり得た症例か否かの解析が可能となるため､予後を含めた臨床デ
ータの確実さや倫理的面からも､検索材料として､過去の症例のパラフィン包埋
ブロックを用いることが適している｡将来の移植に向けて､ひとつの方向性を明
示するためにも､広く臨床と基礎的実験の有機的な統合を必要とする研究である
必要がある｡
以上から､本研究では原発性肝痛の手術例について､肝細胞癌と肝内胆管癌を
厳密に鑑別した上でそれらの分子病理学的異同を解析することに焦点を絞り､今
後の研究の基礎データを蓄積した｡
1.肝細胞癌における網羅的へテロ接合性消失の解析
肝炎ビールスが関与した肝細胞癌(HCC)におけるへテロ接合性消失(LOH)の意
義について検討するために44例のHCCについてLOH解析を行った｡ヒトゲ
ノム内に満遍なく1-2塩基対の繰り返し配列であるマイクロサテライト(MS)が
存在する｡繰り返し配列の両端にゲノム内に特異的な配列の蛍光プライマーを設
定することにより､ PCR反応後､自動シークエンサーでLOHの解析が可能であ
る｡HCCでLOH頻度の高い48ローカスとゲノム全体を25cM間隔でスクリー
ニングする168ローカスの計216ローカスのMSマーカーを用いてヒト染色体全
体についてLOH解析を行った｡非癌部における2つのalleleの数値化した蛍光
強度の比を対応する痛部のそれで割った値が, 0.5以下もしくは2.0以上のもの
をLOHとした｡非癌部がヘテロである症例(informative cases)の30%以上に
LOHを認めたローカスを高LOHローカスとした｡高LOHローカスは全部で
33ローカスあり､染色体4q,6q,8p, 8q,9p, 9q,13q,16p, 16q, 17p, 19pに分
布していた｡染色体19pの高LOHはこれが初めてであり､未報告のHCCの発
癌に関与した癌抑制遺伝子の存在が考えられる｡高LOH症例はHBV感染､低
分化型､脈管浸潤､肝内転移と有意の相関がみられた(P<0.0001)｡染色体13q
と16qのLOHはfiBV(+)症例に認めた(P<0.0001)｡ 6qのLOHはHBV(-)
症例にみられた(P<0.001)｡染色体4qと13qのLOHは中･低分化型に比し
て高分化型に有意に低かった(P<0.01)｡逆に6qのLOHは中･低分化型に比
して高分化型に有意に高かった(P<0.001)｡以上の結果から､染色体6qのLOH
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はビールスに無関係なHCCの発癌の初期段階に重要な役割を演じていることが
示唆された｡また､ビールス陽性患者との間とは異なる発癌過程が存在すると考
えられた｡染色体13qと16qのLOHはHBV(+) HCCの発癌に必須である
と考えられた｡
2.肝内胆肝痛における網羅的へテロ接合性消失の解析
肝内胆管癌(ICC )22例(切除例21,剖検例1)について､HCCと同様､216 MS
マーカーについてLOH解析を行った｡LOHmarkerで増幅された4080 loci
のうち､ informative　ローカスは2853個(70%)で, 464 loci (16.7%)
にLOHを認めた｡ Informative caseの30%以上にLOHを認めたマーカ
ーは染色体lp(3ローカス),2p(2ローカス),4q(2ローカス),6q(4
ローカス),6p, 9p, 9q, 12p, 14q, 15q, 16q, 17p, 18q,Ⅹpの21 loci
(screening marker: 17, hotspot marker: 4)であった｡染色体レベルでのLOH
頻度(LOH / Informative loci)は, 6q (31.5%) 9p (29.8%)の順で高かった｡
肉眼分類との関係では､他の型に比べMF type (腹痛形成型)にLOHが多くb<
0.001)､ HCCのhotspotである6q (MF / others: 63.6% / 20.2%), 9p (50.0% /
20.6%)でその傾向は明らかであった-.鹿癌の進行度を表す因子別では,腫癌径
5cm以上とそれ未満, UICCのTNM分類のpMlとpMO､ Stage ⅣBとⅠトⅣA､
腫癌の個数で比較すると､ LOH頻度は進行例または多発例で有意に高かったb
<0.001)｡しかし､ pNOとpNlの間に差は認められなかった｡以上より､
MF(MassFoming)型ICCにLOHが多く､ MF型とHCCには共通の発癌過
程が示唆された｡また､腫癌の進展とリンパ節転移には異なる遺伝子変化が関与
していると考えられた｡
3.肝内胆肝癌における遺伝子不安定性とK-ras, p53遺伝子変異
肝内胆管癌(ICC)は肝の胆管上皮由来でHCCについで二番目の発症頻度であ
る｡. ICCの発癌機構を検索するため､ MS不安定性(MSI)をMSIの検出感度の
高い8ローカスで､また､一般的に発癌に関与している頻度の高いK-ras,p53遺
伝子変異とmdm-2遺伝子増幅を検討した｡また､ mdm-2蛋白の発現冗進を
免疫組織科学的に検討した｡.全65例中､ K-ras遺伝子変異は3例のコド
ン12にみられ､全体の変異率4.6%は今日までの本法における報告例に比して
低い｡ p53遺伝子変異は20の凍結例を含めて28例について検討し､ 3例
(10.7%)に認めた｡ ICC22例のうち､ 9例的0.9%)にmdm-2遺伝子増幅また
は発現冗進がみられ､ 4例(18.2%)はMS不安定形質(MSI+)であった｡全ての
mdm-2遺伝子増幅/発現冗進例にはp53遺伝子変異を認めず､全てのMSI+
例はMF+ periductal-infiltrating (MF+PI)型であった｡以上から､ mdm-2遺
伝子増幅/発現冗進またはp53遺伝子変異によるp53蛋白の異常はICCの発
癌に重要であること､ MSI形質がMF+PI型のICCの発症に深く関わってい
ることが明らかとなった｡
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4.トロトラスト症患者における肝癌の遺伝子変異の解析
第二次世界大戦中に使用された血管造影剤トロトラストがICCの発生に大き
な役割を演じている｡非卜症例ではp53変異の頻度は少ないのに反し､トロトラ
スト被注入患者(トロトラスト症) ICCではp53のA-Gtransitionが多いこと
を明らかにした｡トロトラスト症のp53変異がtransitionであるため､トロトラ
スト症におけるp53遺伝子変異が外因性の発癌剤としてよりも､遺伝子不安定性
に起因していると考えられたため､ MSIを検討した｡その結果､ MSI+は75%以
上の症例にみられること､ DNAミスマッチ修復遺伝子のhMLHl, hMSH2遺伝
子プロモーター領域のメチル化が関与しているが､トロトラストの沈着量が少な
く､発癌までに長期を要した症例に多いことが判明した｡非トロトラスト症では
MSI+はトロトラスト症の1/3の症例であるが､これらの症例にはp53変異が少
ないことも明らかとなった｡以上から､ ICCの発症には遺伝子不安定を介する発
癌過程とそうでない過程が存在することが明らかとなった｡
5.豚･胆管合流異常症における胆嚢癌のヘテロ接合性の解析
勝･胆管合流異常症仏JPBD)では胆嚢･胆道癌の発症頻度が高いことが知られ
ている｡その発癌の背景を探るため､ AJPBD5例についてLOH解析､ p53蛋白
の免疫組織化学とK-ras遺伝子変異について検討した｡ P53ローカスのLOHは
5例(100%)にp53蛋白染色陽性は2例(40%)にみられたが､ K-ras遺伝子のコド
ン12, 13には1例も変異を認めなかった｡以上からAJPBD胆嚢癌ではp53の
異常がかんよしていることが明らかとなった｡ LOH解析を72MSローカスにつ
いて検討した｡ 50%異常のLOHを染色体2p (81.8%), 4p (50%), 4q (50%), 8q
(60%), 9q (50%), lop (50%), 14p (60%), 14q (50%), 16p (60%), 19p (50%), 21p
(50%), Ⅹp (66.6%)に認めた｡特に2p24 (3/3, 100%), 14q22 (3/4, 75%), 21q22
(3/4, 75%)に高いLOH頻度を認めたため､これらの領域にAJPBD胆嚢癌の発癌
に関わる痛抑制遺伝子の存在が示唆きれた｡
副次的ではあるが､福本の赴任先である東北大学加齢医学研究所は肺移植の実
施施設であり､我が国における脳死肺移植の第一例日を行った｡そのため､移植
肺についての臨床病理学的な診断基準を米国で習得し実際に応用している｡今後､
肝移植との異同を検討することによって臓器移植の問題点を明らかにし､解決す
ることも可能かも知れない｡
6
研究発表
学会誌等(原著)
1. SuwaH, Ohshio G, ImamuraT, Watanabe G, AriiS, ImamuraM, Hiai H,
Fukumoto M: Overexpression of the rhoC gene co汀elates with
progression of ductal adenocarcinoma of the pancreas. Bdt J Cancer
77(1): 147-52, 1998.
2. Nishiyama H, Danno S, Kaneko Y, Itoh K, Yokoi H, Fukumoto M, Okuno
H, MillanJ L, Matsuda T, Yoshida 0, FuJ'ita J: Decreased expression of
cold-inducible protein (CIRP) in male gem cells at elevated temperature.
AmJ Pathol 152(1): 289-96, 1998.
3. Takenawa J, Kaneko Y, Kishishita M, HigashitsuI'i H, Nishiyana H,
TerachiT, Arai Y, Yoshida 0, Fukumoto M, Fu'itaJ: Transcript levels of
aquaporinIand carbonicanhydrase rV as predictiveindicators for
prognosis of renalcell czu:Cinoma patients after nephrectomy. Int J
Cancer 79(1):ト7, 1998.
4. Nagamachi D, Ygarashi T, Shimada T, KuwataT, Ui M, Ami Y, Enose Y,
Ido E, Fub'umoto M, HayamiM: bpidand progressive CD4+ decline in a
monkey infected with an SⅣ/HⅣ-1 chimeric vims. ∫ Vet Med S°i 60(3):
361-3, 1998.
5. Komatsu T, Konishi I, MoriT, Hiai H, Fukumoto M: Expression of chss I
humanleucocyteantigen (HLA)and b2-microglobulin is associated with
deciduanzation of the humanendometrialstromalcells. HumanReprod
13(8): 2246-51, 1998.
6. SuzukiA, de la PompaJL, StamboncV, EuaAJ, SasakiT, Barrantes IB, Ho
A, Wakeham A, ltie A, Khoo W, Fukumoto M, Mak TW: High cancer
susceptibintyand embryonic lethanty associated with mutation of the
pTEN tumor suppressor gene in mice. Cu汀Bio1 8(21): 1169-78, 1998.
7. Doyama K, Fukumoto M, Takemura G, Tanaka M, Oda T, Hasegawa K,
InadaT, Ohtani S, Fu'iwara T, Itoh H, Nakao K, Sasayana S, Fujiwara H:
Expressionand distribution of brain natriuretic peptide in humanright
atria. JAmCouege Cardio1 32(7): 1832-38, 1998.
8. Mandai M, Konishi I, Kuroda H, Komatsu T, Yamamoto S, Nanbu K,
Matsushita K, Fukumoto M, Yamabe H, Mori T: Heterogeneous
distribution of K-ras一mutated epithena in mucinous ovariantumors
with special reference to histopathology. Human Patho1 29(1): 34-40,
1998.
9. HaradaT, Adi S, Mise M, ImamuraT, Higashitsuji H, Furutani M, Niwano
M, Ishigami S, Fukumoto M, Seiki M, Sato H, Imamura M: Membrane-
type mat血netalloproteinasel1 (MT1-MTP) gene is overexpressed in
highly invasive hepatocenular carcinomas. J Hepato1 28(2): 231-9, 1998･
10. NioY, SatoY, Nagami H, Teramoto M, Inoue Y, Yan° S, Sumi S, Tamura K,
7
Fukumoto M: Neoadjuvant chemotherapy of gastric cancer with oral
UFT (a mixture of uraciland fturafur) during the waiting period for
surgery. Anticancer Res 18(1B): 523-30, 1998.
ll. Nagamachi D, Igarashi T, ShimadaT, KuwataT, Ui M, Ami Y, Enose Y, Ido
E, Fukumoto M, HayamiM: Rapid and progressive CD4+ decline in a
monkey infected with an SⅣ+HⅣ-1 chimeric vims. ∫ Vet Med S°i 60(3):
361-3, 1998.
12. Xue JH, Fukuyama H, Nonoguchi K, Kaneko Y, Kido T, Fukumoto M,
Fu'ibayashi Y, Itoh K, Fu'ita J: Induction of Apg-1 , a member of the heat
shock protein 110 family, following transient forebrain ischemia in the
rat brain. Biochem Biophysi Res Comm 247(3): 796-801, 1998.
13.Kawabata K, Nio Y, Imamura M, Fukumoto M:Anticancer
chemosensitivityand growth rate of freshly separated humancolorectal
cancer ce皿s assessed by in vitro DNA synthesis inhibition assay.
Anticancer Res 18(3A): 1633-40, 1998.
14. Suwa H, Hosotani R, OkinoT, Monden K, A雌s, Inoue K, Kogire M,
Ohshio G, Fukumoto M, Imahura M: Detection of multiple hepatiC
micrometastasis in pancreatic adenocarCinoma with a solitary liver
metastasis tⅣ direct sequencing of the K-ras gene: a case report.
Surgery 125: 113-6, 1999.
15. Hata K, Kamikawa T, Arao S, Tashiro H, Katabuchi H, Okamura H,
Miyazaki K, Fukumoto M: Expression of thymidine phosphorylase gene
in epithelialovarianCancer. Brit J Cancer 79: 1848-54, 1999.
16. Hata K, Takebayashi Y, Iida K, Fu5iwaki R, Fukumoto M, Miyazaki K:
Expression of thymidine phosphorylase in human　cerviCal　cancer.
Anticancer Res 19: 709-16, 1999.
17. Nio Y, NagamiH, Tamura K, Tsubono M, Nio M, Sato M, Kawabata K,
Hayashi H, Shiraishi T, ImaiS, Tsuchitani T, Mizuta J, Nakagawa M,
Fukumoto M: Multi- in stitutionalrandomjzed clinicalstudy on the
comparative effects of intracavital chemotherapy　alone versus
immunotherapy　alOne versus irrmunochemotherapy for malignant
effusion. Brit J Cancer 80: 775-85, 1999.
18. TodaY, Kono K, Abim H, Kokuryo K, Endoh M, Yaegashi H, Fukumoto
M: Application of tyramide signal　amplification (TSA) system to
immunohistochemistry: a potent method to localize antigens whichare
not detectable by ordinary method. Pathol lnt 49: 479-83, 1999.
19. Hasegawa S, Inui K, KamakariK, Kotoura Y, Suzuki K, Fukumoto M:
Pulmonary cysts asthe sole metastatic manifestation of soft tissue
sarcoma: case report and consideration of the pathogenesis. Chest 116:
263-5, 1999.
20. U3ike A, IshikawaY, Ono M, Yuasa T, Yoshino T, Fukumoto M, Ravetch
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JV, Takai T: Modulation of immunoglobulin(Ig) E-mediated systemic
anaphylaxis by low-affinity Fc receptors for IgG. J Exp Med 189: 1573-9,
1999.
21. Kamikawa T,Amenomori M, Itoh T, Momoi H, Hiai H, MachinamiR,
Ishikawa Y, Mori T, Shimal1ara Y, Yamaoka Y, Fukumoto M:Analysis of
genetic changes　inintrahepatic cholangiOcarcinoma induced by
thorotrast. Radiat Res S118-24, 1999.
22. Wada I, Horiuchi H, MoriM, Ishikawa Y, Fukumoto M, MoriT, Kato Y,
Kitagawa T, MachinamiR: Highrate of small TP53 mutationsand
infrequent loss of heterozygosity in mangnant nver tumors associated
with thorotrast : impucations foralpha-particle carcinogenesis. Radiat Res
152: S125-7, 1999.
23. Xue JH, Nonoguchi K, Fukumoto M, Sato T, Nishiyama H, HigashitstD'i H,
Itoh K, FujitaJ: Effects of ischemia and H202 0n the cold stress protein
cIRP expression in rat neuronal cells. Free Radic BioI Med 27:1238-44,
1999.
24. Ishikawa S, Nagata Y, MitsurrioriM, SasaiK, Kokubo M, Hiraoka M,
Tanaka T, Fukumoto M: Primary large cell carcinoma of the
submandibulargland. Int J Clin Onco1 4: 189-92, 1999.
25. Nio Y, NagamiH, Tamura K, Tsubono M, Nio M, Sato M, Kawabata K,
Hayashi H, Siraishi T, ImaiS, Tsuchitani T, Mizuta J, Nakagawa M,
Fukumoto M: Multi-institutional randamized cnnicalstudy on the
comparative effects of　intracavital　chemotherapy　alone versus
immunotherapyalOne versus irrmunochemotherapy for mangnant
effusion. Brit J Cancer 80:775-85, 1999.
26. Hata K, Fu5iwaki R, Nakayama K, Fukumoto M, Miyazaki K: Expression of
TPand TIE2 genes in normalovary with corpus luteum andinovarian
Cancer: correlation with ultrrasound-derived peak systolic velocity. MoI
Human Reprod 6: 319-23, 2000.
27. Hata K, Takebayashi Y, Akiba S, Fujiwaki R, Iida K, Nakayama K,
Nakayama S, Fukumoto M, Miyazaki K: Expression of the
adrenomedulnn gene in epithelialovarianCancer. MoI Hum Reprod 6:
867-72, 2000.
28. Okabe H, Ikai I, Matsuo K, Satoh S, Momoi H, Kamikawa T, Katsura N,
Nishitai R, Takeyana 0, Fukumoto M, Yamaoka Y: Comprehensive
anelotype study of hepatocellular carcinoma: potentialdifferencesin
pathways to hepatocellularcarcinoma between hepatitis B virus-positive
and negative tumors. Hepato1 31:1073-9, 2000.
29. Kikuchi H, Hikage M, Miyashita H, Fukumoto M: NADPH oxidase
subunit, gp91 bhox) homologue, preferentially expressed in human
colon epithenalcens. Gene 254: 237143, 2000.
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30. Yamamoto H, Yamamoto Y, Yamagami K, Kume M, Kimoto S, Toyokuni S,
Uchida K, Fukumoto M, Yamaoka Y: Heat-shock preconditioning
reduces oxidative protein denaturation andameliorates liver irv'ury by
carbon tetrachlorideinrats. Res Exp Med 199: 309-18, 2000.
31. Shimada Y, Watanabe G, Yamasaki S, Maeda M, Kawabe A, Kaganoi JI,
ItamiA, Fukumoto M, Kanda Y, Imamura M: HistologiCalresponse of
cisplatinpredicts patients surviValinoesophagealCancerand p53 protein
accumulation in pretreatment biopsy is associated with cisplatin
sensitivity. EurJ Cancer 36: 987-93, 2000.
32. Yaegashi H, Zhang Y, Tezuka F, Takahashi T, Fukumoto M: Computer-
assisted　3D mapping .and morphometry of dysplastic zones in
endoscopicauy resected colonic adenomas. J Patho1 191 : 14319, 2000.
33. Manabe N, Myoumoto A, T細ima C, Fukumoto M, Nakayama M, Uchio K,
Yanaguchi M, Miyamoto H: ImmunohisochemiCalcharcteristics of a
novel ceu death receptor and a decoy receptor on granulosa cells of
porcine ovarianfollicles. Cytotechno1 33: 189-201 , 2000.
34.秦　幸吉,福本　学,宮崎　康二:'卵巣腫癌におけるカラードプラ法と血管新
生-T Pと血流速度波形との相関-. PracticalOncol ll(1): 14116, 1998.
35.河野　勝彦,高橋　潤,橋本　信夫,永田　泉,福本　学:MIB-1染色を用い
た下垂体腺鹿の易発性の検討.ホルモンと臨床47 (増刊号) : 66-74, 1999.
36.野村　亮介,佐川　元保,鈴木聡,小野　貞文,飯塚　尚志,井上　国彦,島
田　和任,竹林　勇二,福本　学,近藤　丘,藤村　重文:特異な嚢胞状陰影
を呈した縦隔内偽塵の1例.胸部外科53: 705-8,2000.
総説
1. Fukumoto M, Takahashi JA, Murai N, Ueba T, Kono K, Nakatsu S:
Induction of apoptosis in humanglioma ceus:anapproach to control
tumor growth by blocking basic fibroblast growth factor autocrine loop.
Anticancer Res 20(6A): 4059-65, 2000.
2.服部　春生,福本　学,田中　智之: C.PC.学童期より視力低下,歩行障害,棉
音障害を認めた進行性之経過を示した1男児例.小児神経学の進歩27:124-
40,1998.
3.トロトラスト症における発唐と遺伝子変異.放射線生物研究33(4):351-364,
1998.
4.熊浮　博文,京本　良一,福本　学,山下　敏夫:頭頭部痩診断の最近の進歩.
悪性度診断.唐の臨床　44(ll):1183-91, 1998.
5.福本　学:トロトラスト症における発癌と遺伝子変異.加齢医学研究所雑誌
50(3/4): 73181, 1999･
6.福本　学:神経鯵腫(glioma)細胞へのアポトーシスの誘起:塩基性線維芽細
胞増殖因子によるオートクラインループの阻害による腫疲増殖阻育.東北医
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学誌110 : 20ト4, 1999.
7.福本　学:移植肺の病理.病理と臨床17:987-93,1999･
8.福本　学:治療病理学を目指して.日本人の病気と病理学(病理と臨床17
臨時特別号) :235, 1999.
9.五藤　章,中山　健太郎,戸田　好信,竹林　勇二,福本　学: T汀amide
signal amplifition (TSA)法を用いた高感度組織化学法.放射線生物研究
34:431-438, 1999.
10.　中川　俊幸,アブジャンパタール,路　霊敏,李　充基, Flenmhg Peer,
福本　学:外国人研究者向け放射線使用施設の利用手引きⅠHsotopeNews:49-60,
1999.
出版物
1. Arao S, Kin W, Wu W, Kakehi Y, Yoshida 0, HiaiH, Fukumoto M:
cisplatin (CDDP) resistanceand multidrug resistance: Are they really
not associated? 也 the mechanism of cisplatin resistnace　& Its
circumvention, pp 215-223. ed by Kikuchi Y) Nova Sci Pub, New York,
1998.
2. Okamura Y, Myoumoto A, Gao X, Manabe N, Tanaka N, Matuura K,
Okamura H, Hiai H, Fukumoto M: The role of protein tyrosine kinase in
ovarianfoniculogensis. Reprod BioI Update pp 37-42. (ed by Miyamoto H
& Manabe N)
3. Myoumoto A, Okamura Y, Gao X, Manabe N, Miyamoto H, HiaiH,
Fukumoto M: Ovarian fol止cularatresiaand development: Tyrosine
kinase (TK) activity in regulation of granulosa cen apoptosis. Reprod BioI
Update pp 67-72. (ed by Miyamoto H & Manabe N)
4.福本　学:染色体異常.外科病理学(第三版) (石川栄世,遠城寺宗知編)
pp1497-1543,文光堂,東京, 1999.
5.福本　学,野浮　志朗　編:特集:生殖細胞の選択(編集).組織培養工学
Ⅳ01.25),ニューサイエンス社,東京, 1999.
国際学会発表
特別講演
1.Fukumoto M:　Genetic　and clinicopathologiCal　study on
cholangiocarcinoma with emphasis on thorotrast depositionand biliary
malformation. XXIII Intemational congress of the intemationalacademy
of pathologyand 14th World congress of academiCand environmental
pathlogy, Nagoya, Japan, October, 2000.
2. Fukumoto M: Radiation and Cancer: From epidemiology to mechanisms
of carcinogenesis. XXIII IntemationalCongress of the Intemational
academy of pathology and 14th World congress of academic and
environmentalpathology, Nagoya, Japan, October, 2000.
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シンポジウム
1. Fukumoto M, Momoi K, Kamikawa T, Itoh T, HiaiH･ MachinamiR･
Ishikawa Y, Mori T: Analysis of genetic changes in cholangiocellular
Carcinomas induced by thorotrast. Intemationalworkshop on health
effects of thorotrast, radium, radon and other alpha-emitters, Tokyo･
Japan, January, 1999.
2. Fukumoto M, Narita M, Tekeuchi T, Kamikawa T･ Hiai　H: 8-
Hydroxydeowguanosine levels and chromosomal aberrations in
thorotrast patients. Interenationalworkshop on health effects of
thorotrast, radium, radonand otheralpha-emitters･ Tokyo･ Japan･
January, 1999.
3. Fukumoto M, Fu3iokaT, Okamura Y, Miyoshi K, Manabe N, UtidaT, Sato
E:Analysis of protein-tyrosine kinase gene expressions in associations
in associationwith oocyte maturation. ne joint meeting of 2nd Sendai
symposium on fouiculardevelopmentand atresia in mammalSand 5th
Asian symposium on animal biotechnology, Sendai, Japan, March･ 2000･
4. Takebayashi Y, Urasaki Y, Nakayama K, Fukumoto M, Zimoru'ic D, B
popescu N, Pommier Y: Genomic Instability induced by the DNAminor
groove auEylator ecteinascidin743 Et 743 in humancolon carCinoma cells
selected for Et743 resistance. AACRminisymposium, Sam Francisco, U S
A, April, 2000.
5. Fukumoto M: Genetic changes of intrahepatic cholangiocarcinomain
thorotrast.patients: a comparative study with non-thorotrast patients･
workshop on Bone and nver tumours after exposure to alpha-particles
Munich, Munich, Gemany, December, 2000･
一般演題
1. Yamasaki K, Yaegashi H, Ito S, Tosaki M, Yamada O･ Fukumoto M:
HistrogiCalchanges of livers of thorotrast-patients in relation to
microdistribution of thorotrast deposits. Intemationalworkshop on
health effects of thorotrast, radium, radonand otheralpha-emitters,
Tokyo, Japan, January, 1999.
2. Nakayama K, Takebayashi Y, Miyazaki K, Fukumoto M:Analysis of loss of
heterozygosityinovarianlow mangnant potentialtumor and carcinoma･
AACR, Sam Francisco, U S A, April, 2000･
3. Takebayashi Y, ZimonJ･ic D･B, Fukumoto M, Pourquier P･ Emmert S･
Urasaki Y, Nakayama K, Kanzaki A, UchidaT, Kraemer K･H･ Popescu N･
pomier Y: Nucleotide excision repair-dependent cytotoxicity of
ecteinascidin　743. Proceedings of the llth NCトEorticlゝACR
symposium on new drgus in cancer therapy section･ 207, Amsterdom･
Netherlands, November, 2000.
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国内学会発表
特別講演
1.福本　学:トロラスト投与患者の胆管細胞癌における遺伝子変異.原子力安全
研究協会成果報告会｢低線量放射線の安全評価に関する研究｣ ～低線量放射線
の分子生物学的基盤～, 1998.
2.福本　学:トロトラスト肝がんの遺伝子突然変異.公開講演会｢放射線発癌
の分子機構をさぐる｣ ,東京, 1999.2.
3.福本　学: Basicfibrdblastgrowthfactor(bFGF)のオートクリン,パラクリ
ンループ阻害によるグリオ-マの治療を目指して.国際癌治療増感研究協会
第5回痛治療増感研究会,京都, 1999.5.
4.福本　学:塩基性FGFオートクライン阻害によるヒト神経謬腫治療の基礎
的研究.第3回バイオ治療法研究会,名古屋, 1999.12.
シンポジウム,ワークショップ,パネルディスカッション
1.岡部　寛,桃井　寛仁,上川　龍彦,佐藤　誠二,猪飼　伊和夫,蔦原　康行,
福本　学,山岡　義生:マイクロサテライトマーカーを用いた肝細胞癌の包
括的LOH解析.第35回日本肝癌研マイクロサテライトマーカー研究会,京
都, 1999.6.
2.岡村　任則,西村　佳与子,田中　信幸,松浦　講平,岡村　均,福本　学:卵
成熟に伴う卵特異的な遺伝子発現.第17回日本受精着床学会,熊本, 1999.7.
3.竹林　勇二,内田　隆史,中山　健太郎,管崎　敦子,福本　学, Pommier
Yves :多剤耐性におけるNucleotide excision repairの役割.第59回日本癌
学会,ミニシンホ○シ●ウム,横浜, 2000.10.
4.藤森　文啓,内田　千代子,劉　鐸,奥原　康司,村上　康文,竹林　勇
二,大橋　彰,福本　学,内田　隆史:チェックポイント分子Pinl遺伝子
欠損マウスの作製と解析.第59回日本癌学会,ミニシンホ○ゾウム,横浜,2000.10.
5.後藤　章,桃井　寛仁,中山　健太郎,竹林　勇二,内田　隆史,福本　学:ト
ロトラスト症胆管細胞癌の発生機序の検討.第59回日本癌学会,ミニシンホ○ゾウム,
横浜, 2000.10.
6.内田　隆史,竹林　勇二,奥原　康司,村上　康文,福本　学,藤森　文啓:新
規標的分子,プロリルイソメラーゼhPar14:機能解析と阻害剤の探索.第59回
日本痛学会,ミニシンホ○ゾウム,横浜, 2000.10.
一般演題
1.　上川　龍彦,伊藤　朋子,日合　弘,町並　陸生,石川　雄一,福本　学:
トロトラスト症胆管細胞癌における遺伝子変異.　第52回日本癌学会総会,
横浜, 1998. 10.
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2.　河野　勝彦,高橋　潤,上羽　哲也,森　久恵,橋本　信夫,抄本　陽,
轟　雅樹,日合　弘,福本　学: basicFGFantagonistによるヒトグリオ-マ
細胞株の増殖抑制とアポトーシスの誘導.第52回日本癌学会総会,横浜,
1998. 10.
3.　秦　幸吉,上川　龍彦,荒尾　慎二田代　浩徳,片柳　秀隆,岡村　均,
宮崎　康二福本　学:上皮性卵巣癌におけるThy血dinephosphorylase
mRNA発現の検討.第52回日本癌学会総会,横浜, 1998･ 10･
4.　八重樫　弘,福本　学:大腸ポリープにおける異型腺管の病変内分布
と組織診.　第52回日本癌学会総会,横浜, 1998･ 10･
5.　河野　勝彦,高橋　潤,上羽　哲也,森　久恵,日合　弘,福本　学: basi
FGFantagonistによるヒトグリオ-マ細胞株の増殖抑制とアポトーシスの誘導･
第87回日本病理学会,広島, 1998.4.
6.　岡村　任則,抄本　陽,日合　弘,福本　学:ブタ卵巣における卵子･
卵胞発育に関わるチロシン･キナ-ゼ発現の検討.第87回日本病理学会,
広島, 199S.4.
7.　上川　龍彦,雨森　正洋,岡村　佳則,伊藤　朋子,日合　弘,町並　陸
生,石川　雄一,福本　学:トロトラスト症胆管細胞癌における遺伝子変異･
第87回日本病理学会,広島, 1998.4･
8.　伊藤　異,戸崎　充男,山崎　京子,福本　学:ラジオルミノグラフイ:
放射線防隼計測への応用: Tho2(Thorotrast)の臓器内分布測定へのイメージン
グプレートの応用.第33回保健物理学会サテライトミーティング, 1998･
9.　万代　昌紀,藤井　信吾,小西　郁生,黒田　英樹,鶴田　優子,草刈　孝
史,田村　出,南部香　成子,由良　泰一郎,AtiaA･Hamid,福本　学:卵巣癌
細胞のアポトーシス抑制に関与する遺伝子群を標的とした新しい痕化学療法
の基礎的研究.日本産婦人科学会,東京, 1999.4･
10.桃井　寛仁,上川　龍彦,福本　学:k-rasおよびp53遺伝子の解析からみた
胆細胞癌取り扱いの妥当性.第88回日本病理学会,東京, 1999141
ll.上川　龍彦,桃井　寛仁伊藤　朋子,日合　弘,町並　陸生,石川　雄一,
福本　学:トロラスト症胆管細胞癌における遺伝子変異･第8各回日本病理
学会,東京, 1999.4.
12.山崎　京子,八重樫　弘日合　弘,福本　学:トロラスト沈着臓器内の微細
放射能濃度分布と病態の関係.第88回日本病理学会,東京, 1999･4･
13.戸田　好信,桜井　孝規,八重樫　弘,遠藤　希之,日合　弘,福本　学:
Application of tyramide signalamphBICation(T SA) system to in皿unOhistochemistry:
a powerful techniqueto detectantigens･日本病理学会会誌　88:269, 19991
14.桃井　寛仁,上川　龍彦,有馬　由里子,佐藤　誠二,山本　正之,蔦原　康
14
行,福本　学,山岡　養生:肝内胆管癌(胆管細胞癌)におけるk-ras,p53
遺伝子の変異.第35回日本肝癌研究会,京都, 1999.6.
15.五藤　章,竹林　勇二,福本　学:トロトラスト症におけるDNA傷害の意
義.第42回日本放射線影響学会大会,長崎, 1999.9.
16.森　武三郎,加藤　義雄,福富　和夫,福本　学,町並　陸生,田ノ岡　宏,石
川　雄一,熊取　敏之: ｢トロトラスト｣血管内注入者262例の199各年度
追跡調査成績ならびに血管内注入剖検例386例の統計学的検索成績･第42回
日本放射線影響学会,長崎, 1999.9.
17.五藤　章,竹林　勇二,中山　健太郎,桃井　寛仁,上川　龍彦,内田　隆
史,福本　学:トロトラスト症胆管細胞癌発生機序の検討･第43回日本
放射線影響学会,東京, 2000.9.
18.藤岡　徹,伊藤　昌春,福本　学,内田　隆史: M期関連分子クローニン
グへのブタ卵成熟系の応用.　第59回日本癌学会,横浜, 2000.10･
19.菅埼　敦子,竹林　勇二,武藤　昌図,中山　健太郎,内田　隆史,
福本　学, pomierYves : Nucleootide excision repairはアルキル化剤
Ecteinascidin743の標的である.　第59回日本癌学会,横浜, 2000.10･
20.奏　幸吉,藤脇　律人,中山　健太郎,福本　学,宮崎　康二:卵巣癌にお
けるドプラ血流計測と血管新生～その生物学的意義について.第59回癌学
会,横浜, 2000.10.
21.藤脇　律人,奏　幸吉,中山　健太郎,福本　学,宮崎　康二:上皮性卵巣
癌におけるthymidinekinase発現の検討.第59回痛学会,横浜, 2000･10･
22.中山　健太郎,竹林　勇二,菅埼　敦子,内田　隆史,宮崎　康二,福本　学:
cepharanthineのDNAbinderとしての薬理作用･第59回癌学会,横浜, 2000･10･
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